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Fig．3－6　Effect　of　pH　on　pemleability　coefficient　of　diclofenac　m
hairless　rat　skin　at　various　concentrations　of　ethano1．
Each　column　represents　the　mean±S．D．　for　three　dete㎝inations．
．43一
　ここでctはドナー液中のジクロフェナクの総濃度である。ドナー液
中のジクロフェナクは懸濁状態であるので、ここではジクロフェナクの
溶解度を、cnとdを予測するためのctとして用いた。分子形、イオン形
ジクロフェナクの透過係数はpH4とpH6の実験値を用いて式（3－9）よ
り算出した。得られた結果は、Fig．3－7に溶解度測定の結果とともに示し
た。分子形の透過係数は、ドナー液中のエタノール濃度の増大に伴って
有意に減少した。これは、ドナー液中の分子形の溶解度が上昇したこと
により、ドナー液と皮膚表面間の分配係数が低下し、その結果、分子形
の透過係数が減少したものと考えられる。一方、イオン形の透過係数は
エタノールの添加によってさほど大きな影響を受けなかったが、ドナー
液中のエタノール濃度が低いとき（20％）には分子形と同様に減少す
る傾向を示した。イオン形の透過機構として皮膚の細孔を経由する経路
を仮定すると、透過係数の減少を説明できない。従って、イオン形も分
子形と同様に、例えばイオンペアのような形で脂質経路を通過している
可能性が示唆される。
第6節　透過係数の理論値と実験値の比較
　　第5節に示したエタノールの影響をより明確にするために、実験を
通じて皮膚の構造変化が無いことを仮定して、分子形及びイオン形ジク
ロフェナクの透過係数に対するエタノールの影響を定量的に解析するこ
とを試みた。
　薬物の分配係数Kwは、皮膚中の薬物溶解度Smと緩衝液中の薬物溶解
度Swの比で表される。
Kw＝Sm／Sw　（342）
　分子形ジクロフェナクの場合、皮膚とコソルベント間の分配係数Kf
は、式（3－4）と式（3－12）を用いて、次のように表される。
Kf＝Sm／Sc＝（Sm／Swn）x10－7’19f　（3－13）
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Fig．3－7　Pe㎜eability　coefficient（P）and　solubility（5）of
diclofenac　as　a　function　of　ethanol．
（）P”；●，P輌；□，∫〃；■，5」．
Each　point　represents　the　mean　of　three　dete㎝inations．
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　　もし、コソルベントが皮膚中の薬物溶解度に影響を与えないなら、分
子形ジクロフェナクの透過係数pnは次のように表される。
P“＝（K，xD）苗＝｛（助）・（S。／Swn）｝・1r7’19f（3－14）
　　ここで、Dは皮膚中のジクロフェナクの拡散係数、　hは有効拡散距離
を表している。｛（D1h）x（Sm／Swn）｝は、緩衝液中の分子形ジクロフェナクの
透過係数の実験値に等しいとおくことができる。従って、コソルベント
中のpnの値は、式（3－14）により予測し得ると考えられる。もし、イオン形
ジクロフェナクも皮膚中の脂質経路を、例えばイオンペアのような形で
通過すると仮定すれば、イオン形ジクロフェナクの透過係数piは、式
（3－14）と同様に、以下のように誘導される。
Pi＝｛（D／h）x（Sm／Swi）｝x10－3’28f　（3－15）
　　ここで、｛①ノh）x（Sm／Swi）｝は、緩衝液中のイオン形ジクロフェナクの透
過係数の実験値に等しい。式（3－14）及び（3－15）により予測された値と、実
験により得られた値をFig．3－8に併せて示した。分子形もイオン形も、エ
タノール濃度が低い時は（20％）、予測値は実験値と良く一致した。
エタノール濃度がさらに増大すると（30－40％）、実験値は上方へ
のずれを生じた。式（3－14）及び（3－15）は、ドナー液中のエタノールによっ
て、透過経路の構造変化が起こらないという仮定に基づい誘導されてい
るので、予測値の上方へのずれは、30－40％の比較的高濃度のエタ
ノールによって皮膚の障壁能が低下したことによると推測される。
　Ghanemら56）はβ一エストラジオール、ヒドロコルチゾン、マンニト
ール、臭化テトラエチルアンモニウムの透過に対するエタノールの効果
を検討した。その結果、β一エストラジオールのような脂溶性薬物の透過
係数は、エタノールの添加によって低下することを示した。この現象は、
Fig．3－8に示した、分子形ジクロフェナクの結果と一致している。しかし
ながら、マンニトールや臭化テトラエチルァンモニウムのような水溶性
薬物の透過係数は、エタノール濃度の増加に伴って促進されると報告し
ている。
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Fig．3－8　Ef允ct　of　ethanol　on　pe㎝eability　coefficient
of　diclofenac．
○，Pη；●，　pz．
Each　point　represents　the　mean±S．D．　for　three
dete㎝inations．
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　Kurih雛a－Bergstromら57）は、サリチル酸イオンの透過係数が、ドナー
液中のエタノール濃度の増大に伴って徐々に上昇し、エタノール濃度
63％において最大の透過係数が得られることを報告している。もし、
イオン形ジクロフェナクが、主に、皮膚中の細孔経路を通り、コソルベ
ントが皮膚構造を変化させないと仮定すると、piは、皮膚／コソルベン
ト間の分配係数の影響を受けないことになり、piの減少を説明できない
（Fig．3－8）。さらに、ドナー液中に20％のエタノールを含む場合には、
piの実験値は、イオン形が脂質経路を通ると仮定して導かれた式（3－15）の
予測値と近かった。従って、イオン形ジクロフェナクが、例えばイオン
ペァの形で脂質経路を通ることも充分に考慮に入れるべきである。人工
膜の透過においてはジクロフェナクのイオンペアの形成が報告されてお
り、また、イオンペアによって皮膚透過が促進された研究例も認められ
ている58－61）。
　　以上より、大量のエタノールは、皮膚の障壁能に直接的な影響を与
えることによって、脂質経路を通る薬物の透過速度を増大させる可能性
が示された。また、イオン形ジクロフェナクのフラックスは、分子形の
フラックスに比較すると、分配係数の影響を強く受けていないために、
エタノールを含まない系に比べて著明に促進されたものと考えられる。
第7節本章のまとめ
　　in　viロo皮膚透過実験においては、ドナー液へのエタノールの添加によ
り、ジクロフェナクの透過係数が減少した。しかしながら、ドナー液中
のジクロフェナクの溶解度上昇による皮膚への分配係数の減少を考慮す
ると、そこから求められる透過係数の計算値より、実験『直の方が大きく、
エタノールが皮膚に直接作用してジクロフェナクの透過を促進している
ことが示唆された。イオン形ジクロフェナクの皮膚透過は細孔経路では
説明することが困難であり、例えば、イオンペアのような形で、分子形
と同様脂質経路を通る可能性が示唆された。
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第4章　分子形及びイオン形ジクロフェナ
　　クの皮膚透過に及ぼす単環モノテルペン
　類の前処理の効果
第1節　序論
　　前章では、ジクロフェナクの皮膚透過に対するエタノールの効果を
詳細に検討した。本章では、同様の解析方法を用いて、テルペン類の効
果を評価した。すなわち、皮膚の障壁能に対するテルペン類の影響を明
確に把握するために、ここでは、テルペン類の40％エタノール溶液を
用いて皮膚を前処理する方法を採用した。分子形及びイオン形ジクロフ
ェナクの皮膚透過係数に対する前処理時間の影響を詳細に調べ、これよ
りテルペンの種類によって促進活性が異なる理由について考察した。テ
ルペンとしては、d・・リモネンと1一メントールを選択した62）。
第2節　実験の部
　　2－1　試薬
　　ジクロフェナクについては、第3章　2－1と同様にエスエス製薬
株式会社より提供されたものを用いた。d一リモネン並びに1一メントール
は東京化成工業株式会社より購入した特級試薬を用いた。他の試薬はい
ずれも特級試薬を用いた。
　　2－2　透過実験用ドナー液及び前処理溶液の調製
　　テルペン（1または2％）、エタノール（40％）及びMc皿vaine緩
衝液（pH4とpH6）を混合して前処理溶液とした。透過実験には
Mc皿vaine緩衝液にジクロフェナクを懸濁したpH4およびpH6の溶液を
用いた。
　　2－3　テルペンによる皮膚の前処理
　　透過実験の前に予め調製した前処理溶液で37℃、一定時間（1
－ 5時間）皮膚の前処理を行った。その後、皮膚の表皮側を緩衝液で充
分に洗浄し、直ちに第3章2－2と同様に操作して透過実験を行った。
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　2－4　テルペンの溶解度測定
　過剰量のテルペンを種々の濃度のエタノール溶液に加え、37℃で
24時間激しく撹拝した。これを遠心分離して、下層をろ過し、ろ液中
のテルペン濃度をガスクロマトグラフィーで定量した。ガスクロマトグ
ラフィーにおけるテルペン類の定量条件は以下の通りである。
測定装置：GC－7A（Sh㎞adzu　Corp．）
カラム：Chromosorb　WHP
カラム温度：150℃（d一リモネン）、180℃（1一メントール）
キャリアーガス：N2
流量：40ml／min
検出器：水素炎イオン化検出器
試料注入部温度：250℃
第3節　ジクロフェナクの皮膚透過に対するテルペン類の促進
効果
　　1％d一リモネンを含有する40％エタノール溶液により皮膚を前処
理したときの、分子形及びイオン形ジクロフェナクの透過係数を、
Fig．4－1に示す。分子形、イオン形いずれにおいても、1時間の前処理で
その透過が著しく促進され、未処理の場合に比べると分子形で約10倍、
イオン形で約100倍の透過係数が得られた。前処理時間を延長しても
分子形、イオン形ともにそれ以上の透過係数の増大は起こらず、最大促
進効果を得るためには1時間の前処理で充分であることがわかった。ま
たこのことは、d一リモネンは皮膚に速やかに移行して、ジクロフェナク
の皮膚透過に対する障壁能を低下させることを示唆している。
　　次に同様の実験を1一メントールを用いて行った。Fig．4－2に1一メントー
ルで前処理した時の結果を示す。分子形もイオン形もその透過係数は、
前処理時間の延長により徐々に増大し1％1一メントールによって充分な
促進活性を得るためには比較的長時間の前処理が必要であり、d一リモネ
ンの場合と明らかに異なる結果を示した。
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Fig．4－1　Effbct　of　pretreatment　with　l　w／w％4－limonene
suspended　in　40％e血anol－buf允r　solution　on　pe㎜eability
coefficient　of　nonionized　and　ionized　diclofbnac　in　buffer　system．
○，pn；●，　P1．
Each　point　represents　calculated　v　alue　using　average　of　three
determinations．
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Fig．4－2　E脆ct　of　pretreatment　with　l　w／w％1－menthol
suspended　40％e血anol－bu飽r　solution　on　pe㎝eability
coefficient　of　nonionized　and　ionized　diclofenac　in　buffer　system．
○，pn；●，　PI．
Each　point　represents　the　calculated　v　alue　using　average　of　three
deteminations．
一52一
　Figure　4－3に種々の濃度のエタノールに対するテルペン類の溶解度を
示す。d一リモネンの溶解度は、1一メントールに比較して小さく、1％の
d一リモネンは40％エタノールに対して完全には溶解せず、一部分が分
散した状態であった。これに対して、1％1一メントールは40％エタノ
ールに完全に溶解した。このことは前処理溶液におけるd一リモネンの熱
力学的活動度は最大に設定されているのに対して、1一メントールの場合
には最大の活動度になっていないことを意味している。そこで、d一リモ
ネン及び1一メントールをそれぞれ2％として前処理を行い、同様の透過
実験を行った。その結果、2％d一リモネンでは1％の場合とほぼ同一の
結果が得られた。一方、2％1一メントールで前処理した場合にはFig．4－4
に示すように活性が速やかに発現し、分子形、イオン形いずれの透過係
数に対しても、1時間以内に最大効果に到達していることが認められた。
2％の1一メントールは40％エタノール中でその溶解度を越えており、
熱力学的活動度は最大になっていると考えられる。非常に興味深いこと
に、2％1一メントールで得られた促進効果は1％d一リモネンとほぼ同等
だった。
第4節本章のまとめ
　　in　vitro皮膚透過実験において、テルペン類（d一リモネン、1一メントー
ル）を添加にした40％エタノール溶液で皮膚を前処理することにより、
ジクロフェナクの透過係数の増大が観察された。テルペン添加量が1％
のときには、d一リモネンと1一メントールで、促進効果に明らかな差が認
められたが、溶解度以上の量を添加することによって、両テルペンとも
に短時間の前処理で最大効果が得られた。従って、テルペン類の吸収促
進活性には、熱力学的活動度が重要な役割を演じており、優れた促進効
果を期待するためにはテルペン類の活動度を最大に維持し得る条件の設
定が望ましいと思われる。
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Fig．4－3　Solubility　of　terpenes　in　ethano1－water　solution．
O，4－limonene；●，1－menthol．
Each　point　represents　the　average　of　three　dete㎜inations．
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Fig．4－4　Effect　of　pretreatment　with　2　w／w％1－menthol
suspended　in　40％ethanol－buffer　solution　on　permeablity
coefficient　of　nonionized　and　ionized　diclofenac　in　buffer　system．
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総括
　　ジクロフェナクの皮膚透過に及ぼす単環モノテルペン類とエタノー
ルの併用効果についてin　vivo、　in　vi加実験を通じて検討し、以下に示す知
見を得た。
　　まず、テルペン1％、エタノール30％を含有するゲル軟膏からの
ジクロフェナクナトリウムの経皮吸収は、1一メントールを配合すること
によって著明に増大した。また、既存の吸収促進剤であるAzoneには至適
濃度が存在したのに対して、1一メントールの効果は濃度依存的であった。
さらに、in　vi仕o皮膚透過実験から得られたジクロフェナクナトリウムの
透過フラックスを用いることにより、in　vivoにおける血中濃度を精度よ
く予測でき、これより経皮吸収の律速は皮膚角質層の透過過程であると
推測された。
　　さらに、in　vivo実験におけるジクロフェナクナトリウムの経皮吸収に
対して、処方中のエタノールとテルペンの促進活性における交互作用を
検討したところ、テルペンの活性発現にはエタノールの共存が重要であ
ることがわかった。また、最大の活性を得る上で必要な両者の添加量は
テルペンの種類によって大きく異なることが観察された。さらに、ジク
ロフェナクの経皮吸収にはゲル軟膏のpHの影響が大きく、分子形ジク
ロフェナクの皮膚透過とともにイオン形の透過も示唆された。
　　in　vitro皮膚透過実験においては、ドナー液へのエタノールの添加によ
り、ジクロフェナクの透過係数が減少した。しかしながら、ドナー液中
のジクロフェナクの溶解度上昇による皮膚への分配係数の減少を考慮す
ると、とくにエタノールの添加量が多い場合には、透過係数の計算値よ
り実験値の方が大きくなり、エタノールが皮膚に直接作用してジクロフ
ェナクの透過を促進していることが示唆された。イオン形ジクロフェナ
クの皮膚透過は細孔経路では説明することが困難であり、例えば、イオ
ンペアのような形で、分子形と同様脂質経路を通る可能性が示唆された。
　　in　vitro皮膚透過実験において、テルペン類（d一リモネン、1一メントー
ル）の40％エタノール溶液で皮膚を前処理することにより、前処理後
のジクロフェナクの透過係数は増大し、テルペンの溶解度以上の添加で
最大効果が得られた。一方、テルペンが溶解度以下の系では、前処理時
の延長に伴って、ジクロフェナクの透過係数は徐々に増加した。従って、
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テルペン類の促進活性の発現には熱力学的活動度が重要な役割を演じて
いることが示唆された。
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